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[背景・目的]
Dipeptidyl peptidase-4(DPP-4)による Glucagon-like peptide-1(GLP-1)活性の低下を
抑制し，血糖依存性にインスリン分泌を増加させることにより血糖改善効果をもつ
DPP-4 阻害薬は確かな有効性に加え，低血糖などの副作用も少なく安全性も高いため，2
型糖尿病治療に広く使われている．
インスリン分泌低下が病態の中心であるアジア系人種にとってDPP-4阻害薬は白色人
種に比べてより効果的である(Takihata M et al., 2013; Fukushima M et al., 2004)とい
う報告もあり，適応となる患者は多い．
現在，日本国内では sitagliptin，vildagliptin，alogliptin，linagliptin，teneligliptin，
anagliptin，saxagliptin と 7 つの DPP-4 阻害薬が使用可能になっているが，新薬である
ために他の薬剤と比較して高価であるという問題点がある．Teneligliptin の血中半減期
は 24.2 時間と長く(Fukuda-Tsuru S et al., 2012)，1 日 1 回の内服で高い効果が見込め
る薬剤(Eto T et al., 2012)である．これらの特徴から，我々は teneligliptin の隔日内服が
十分な血糖降下作用を有し，毎日内服と比較してもその効果は劣らないのではないかと
考えた．さらに，隔日内服を行うことにより、患者の身体的，精神的，経済的負担を軽
減できるのではないかと考えた．この研究では teneligliptin 隔日内服の有効性に加え，
安全性，患者の満足度，内服アドヒアランスについても評価した．
[対象と方法]
食事・運動療法のみ，もしくはビグアナイド薬，SU 薬，チアゾリジン薬，αグルコシ
ダーゼ阻害薬による治療でも HbA1c 値が 7％以上の血糖コントロール不十分の成人 2 型
糖尿病患者を対象とし，テネリグリプチン 20 ㎎を毎日内服群(A 群)，隔日内服群(B 群)
へ無作為に割り付けた．内服開始時より 12 週間後の HbA1c 値の変化を一次エンドポイ
ントとし，GA 値，1,5-AG 値，総コレステロール値，HDL コレステロール値，non-HDL
コレステロール値，中性脂肪値，収縮期血圧値，拡張期血圧値，体重，尿中アルブミン
値，治療に対する満足度，内服アドヒアランス，副作用発現について評価した．
[結果]
51 名が本研究に参加し，A 群に 26 名，B 群に 25 名が割り付けられた．各群の開始時
平均年齢は 66.5±8.4 歳，66.3±8.5 歳，罹病期間は 10.1±7.8 年，11.2±9.5 年，男性/
女性 15/11 人，15/10 人，BMI は 23.8±3.4，24.3±3.8 であった．(平均±標準偏差)
両群とも群内比較において開始時と比較して 12 週経過時に HbA1c(A 群:7.54%→
6.57%，B 群:7.57%→6.69%)，GA は有意に低下し，1,5-AG は有意に上昇した．隔日内
服の毎日内服に対する非劣性の許容限界を-0.4％に設定しており，95％信頼区間も-0.31
～0.10 であり，毎日内服に対する隔日内服の非劣性を証明した．
また両群とも治療に対する満足度は治療開始により上昇し，満足度，内服アドヒアラ
ンス，副作用発現について群間差を認めなかった．
[考察]
テネリグリプチン 20 ㎎の隔日内服は 12 週の経過において毎日内服とほぼ同等の有効
性，安全性を有することが示唆された．本研究では隔日内服群で-0.88%毎日内服群で
-0.97%の血糖改善効果があり，日本人における DPP-4 阻害薬の治療効果の既報と矛盾し
ない結果であった(Kadowaki T et al., 2013)．
我が国では，最近，週１回内服の DPP-4 阻害薬であるトレラグリプチン，同じく週１
回注射製剤であるGPL-1受容体作動薬のエキセナチドとデュラグルチドが臨床使用可能
となり，服薬アドヒアランスの向上に役立つと考えられている．
本研究では観察期間が比較的短いこと，非劣性試験に必要な症例数を計算し患者登録
を行ったものの少数例での検討であったことなどの limitation があり，より長い期間，
より大規模な症例数での検討が今後必要である．しかしながら，テネリグリプチンの隔
日内服による有効性，安全性を検討した報告はこれまでになく，隔日内服は毎日内服と
ほぼ同等の血糖コントロール改善があることがはじめて明らかとなった．このことは、
患者の負担軽減につながると考えられ、意義ある研究であったと考える．
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